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В данном обзоре обсуждается вопрос, почему нужно изучать механизмы действия и учитывать 
метаболизм микробиоты в организме тяжелобольного пациента, и каким образом специалисты в 
области клинического питания могут принять в этом самое активное участие 
При критических состояниях дисрегуляция эндогенных обменных процессов и белково-энерге-
тический дефицит усугубляются изменением направленности метаболических процессов микро-
биоты. Растет понимание важности изучения микробного метаболизма в общем метаболическом 
процессе. Перспективность развития этого направления для повышения эффективности лечения в 
реаниматологии и успешной реабилитации пациентов очевидна.  
Существующие международные рекомендации по интенсивной терапии со временем могут быть 
пересмотрены в связи с появлением новых научных данных о механизмах критических состояний, 
связанных с метаболической активностью микробиоты человека. Идет поиск способов активного 
управления метаболическими процессами через подчинение метаболизма бактерий интересам хо-
зяина. И антимикробные, и биопрепараты (пребиотики, метабиотики) в перспективе будут приме-
няться целенаправленно, под контролем ключевых микробных метаболитов, с использованием до-
ступных методов лабораторного мониторинга.  
На основе данных литературы и результатов собственных исследований автор формулирует постулаты 
о метаболизме микробиоты при критических состояниях, вводит понятия «дисфункции невидимого ор-
гана» и «сигнальных молекул бактерий», отвечает на вопрос «что делать?» и в качестве интегрального по-
казателя предлагает использовать ряд микробных метаболитов ароматических аминокислот.  
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This article discusses the importance of eliciting the mechanisms of action and the metabolism of micro-
biota in the critically ill patients, as well as the role of nutrition specialist in the management of these patients. 
In critically ill patients the impaired regulation of endogenous metabolic processes and protein-energy de-
ﬁciency are aggravated by abnormal microbiota metabolic processes. There is growing awareness of the im-
portance of studying microbial metabolism in the general metabolic process. Its implications for the improved 
eﬃcacy of treatment in critical care and rehabilitation are obvious.  
Current international intensive care guidelines are being constantly revised in response to the new research 
data available on the mechanisms of critical illness. The course of the latter may signiﬁcantly associate with 
the metabolic activity of human microbiota. Active management of metabolic processes is being sought 
through the subordination of bacterial metabolism to the interests of the host. Both antimicrobial and biofor-
mulations (prebiotics, metabiotics) will be used in the long term in a targeted manner with the control of key 
microbial metabolites through available laboratory monitoring tools.  
Based on the literature data and the original research, the author formulates postulates of the microbiota 
metabolism in critical illness, introduces the concepts of «invisible organ dysfunction» and «signaling bacterial 
molecules», oﬀers answers to the eternal «what is to be done?» question and suggests using a number of mi-
crobial aromatic amino acids metabolites as an integral indicator of a course of critical illness.  
 
Keywords: critical states; metabolism of bacteria; microbiota; mitochondrial dysfunction; antimicrobial ther-
apy; bio-drugs  
 
DOI:10.15360/1813-9779-2019-6-62-79
Адресс для корреспонденции: 
 
Наталья Владимировна Белобородова 
E-mail: nvbeloborodova@yandex.ru
Correspondence to: 
 
Natalia V. Beloborodova  
E-mail: nvbeloborodova@yandex.ru
63w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  6
DOI:10.15360/1813-9779-2019-6-62-79
Микробный метаболизм и гомеостаз. 
Постоянное присутствие в организме человека 
огромного числа сапрофитных и условно-пато-
генных микроорганизмов сопряжено с их 
метаболической активностью, что вызывает 
естественный интерес в связи с возможным 
вмешательством продуктов жизнедеятельно-
сти бактерий в метаболические процессы 
хозяина [1–5]. Особую важность этот вопрос 
приобретает, когда речь идет о реанимацион-
ных пациентах, выживаемость которых напря-
мую зависит от адекватной коррекции метабо-
лических нарушений. Cложившиеся в 
онтогенезе механизмы участия микробиоты в 
регуляции и поддержании постоянства внут-
ренней среды человека изучаются с растущим 
интересом, но на сегодняшний день все еще 
остаются без должного внимания и не учиты-
ваются в протоколах интенсивной терапии при 
критических состояниях [5]. Международные 
проекты по изучению микробиома человека 
подтвердили, что бактерии населяют все 
открытые эпителиальные поверхности, но 
основное их сообщество локализуется в 
кишечнике. Общее число бактерий в микро-
биоме в 10–100 раз превышает число клеток 
самого человека, а количество генов микро-
биоты кишечника в 150 раз превосходит число 
генов человека [2, 3]. В организме здорового 
человека представлены около 1000 видов мик-
робов, 70% из которых не поддается микробио-
логическому культивированию, то есть не 
могут быть выделены в чистой культуре на 
питательных средах. Cегодня Состав микро-
биоты кишечника доступен детальному изуче-
нию путем метагеномного секвенирования с 
использованием 16S рибосомальных РНК 
(рРНК) по 16S pРНК [6]. Парадокс состоит в том, 
что с углублением наших знаний о микробиоме 
усугубляется впечатление необъятности и 
непознаваемости «микро-вселенной», живу-
щей внутри человека. Иногда клиницистов 
отпугивает сложность и громоздкость иссле-
дований микробиома, что на практике не спо-
собствует новым решениям. В качестве одной 
из задач наших исследований является дости-
жение простоты в понимании процессов интег-
рации метаболизма и максимальное прибли-
жение методов исследования ключевых 
микробных метаболитов к решению практиче-
ских вопросов, в том числе — в области опти-
мизации клинического питания. 
Метаболизм нутриентов в желудочно-
кишечном тракте — многостадийный процесс, 
зависящий от многих факторов, которые в 
свою очередь в значительной степени измене-
ны и принципиально отличаются у реанима-
ционных пациентов по сравнению со здоровы-
ми людьми (рис. 1).  
Microbial metabolism and homeostasis. The 
constant presence of a huge number of saprophytic 
and opportunistic microorganisms in the human 
body is associated with their metabolic activity, 
prompting natural interest due to the possible in-
terference of bacterial products with the metabolic 
processes of the host [1–5]. This issue becomes es-
pecially important when dealing with intensive care 
patients whose survival directly depends on ade-
quate correction of metabolic disorders. The onto-
genetic mechanisms of microbiota participation in 
regulation and maintenance of the human internal 
environment have been intensely studied, but still 
are underestimated in the protocols of intensive 
treatment of critical conditions [5]. International 
projects for studying the human microbiome have 
conﬁrmed that bacteria inhabit all open epithelial 
surfaces, but the main bacterial community resides 
in the gut. The total number of bacteria in the mi-
crobiome is 10–100 times higher than that of human 
cells, and the number of intestinal microbiota genes 
is 150 times higher than that of human genes [2, 3]. 
Currently, the intestinal microbiota can be studied 
in detail by metagenomic sequencing using 16S ri-
bosomal RNA (rRNA) determination [6]. Ironically, 
the deeper is our knowledge of the microbiome, the 
more is the impression of the immensity and in-
comprehensibility of the «micro-universe» residing 
inside a human being. Sometimes clinicians are 
scared away by the complexity of microbiome re-
search, which in practice does not encourage new 
solutions. Our aims were to simplify the under-
standing of metabolic integration processes and to 
maximize the practical implications of key micro-
bial metabolites detection, including their use in the 
optimization of clinical nutrition. 
The nutrient metabolism in the gastrointesti-
nal tract is a multistage process depending on 
many factors, which are signiﬁcantly altered and 
fundamentally diﬀerent in the critically ill patients 
as compared to healthy people (Fig. 1).  
More interestingly, the blood concentration of 
microbial metabolites in healthy persons is quite 
stable regardless of sex, age, season and diet. This 
has been demonstrated with aromatic microbial 
metabolites (phenylcarboxylic acids) in a study 
with over 70 healthy donors [7]. This fact supports 
the existence of mechanisms maintaining the sta-
ble concentrations of microbial metabolites in the 
systemic blood ﬂow and, consequently, their signif-
icance for the macroorganism. 
Microbial metabolites are actively involved in 
maintaining homeostasis of a healthy human, in-
cluding endocrine regulation and immune adapta-
tion to microbial loads [8–13]. The role of microbiota 
metabolites in various diseases has been intensively 
studied in recent years. This issue has been brought 
to the attention of specialists in various ﬁelds of 
medicine due to the potential possibility of control-
Обзоры
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Тем более интересно, что в крови здоро-
вых людей концентрации микробных метабо-
литов достаточно стабильны у разных людей, 
независимо от пола, возраста, времени года и 
характера питания. Мы убедились в этом на 
примере ароматических микробных метаболи-
тов — фенилкарбоновых кислот — при обсле-
довании более 70 здоровых доноров [7]. Этот 
факт указывает на существование механизмов, 
обеспечивающих в норме стабильные кон-
центрации микробных метаболитов в систем-
ном кровотоке, и, следовательно, на их значи-
мость для макроорганизма. 
Микробные метаболиты активно уча-
ствуют в поддержании гомеостаза организма 
здорового человека, включая эндокринную 
регуляцию и иммунную адаптацию к микроб-
ным нагрузкам [8–13]. Роль метаболитов мик-
робиоты при различных заболеваниях интен-
сивно изучается в последние годы. Внимание 
специалистов в разных областях медицины к 
этому вопросу связано потенциальной возмож-
ностью управлять патологическим процессом 
опосредовано через микробиоту, с новыми воз-
можностями в лечении [14]. 
В данной статье обсуждается вопрос, поче-
му нужно изучать механизмы действия и учи-
тывать метаболизм микробиоты в организме 
тяжело-больного пациента, и каким образом 
специалисты в области клинического питания 
могут принять в этом самое активное участие.  
В качестве введения предлагается рас-
смотреть рис. 2, который условно можно 
назвать иерархией метаболитов. Не нем пока-
заны единицы измерения метаболитов, кон-
центрации которых в крови человека разли-
чаются на порядки. 
ling the pathological process indirectly through mi-
crobiota, with new treatment options [14]. 
This article provides rationale for exploring the 
mechanisms of action and metabolism of the micro-
biota in critically ill patients, as well as the role of clin-
ical nutrition experts in the patient management.  
The basic information is shown in Fig. 2, de-
picting the hierarchy of metabolites and diﬀerent 
magnitudes of metabolite concentration values in 
human blood. 
Obviously, hormones are found in the blood 
at very low concentrations (in µg/l, ng/l, pg/l), 
compared to other metabolites. Apparently, other 
compounds measured in micrograms and 
nanograms should not be considered as substrates, 
but as signal molecules with more regulatory func-
tions. Looking ahead, we would like to draw atten-
tion to the fact that aromatic microbial metabolites 
(AMMs) also belong to this group, which will be dis-
cussed in more detail below. 
This article is not a classic topic-speciﬁc review 
of literature. The text includes postulates based, in 
particular, on the results of our own research. The 
readers' attention is drawn to the facts and contra-
dictions that have become quite common in the crit-
ical medicine, but remain unexplained from the tra-
ditional human biochemistry viewpoint.  
On hypermetabolic-hypercatabolic syn-
drome. Undoubtedly, treatment of critical condi-
tions associated with organ dysfunction and life-
threatening metabolic disorders is complex and 
multifaceted. There are more questions than an-
swers in the debate about nutrient support in sepsis 
and multiple organ failure [15]. In the fundamental 
intensive care manuals, the authors often make ap-
parently contradictory statements. For example, in 
monographs or textbooks on intensive care 
Рис. 1. Факторы, влияющие на метаболизм микробиоты в желудочно-кишечном тракте человека. 
Fig. 1. Factors affecting microbiota metabolism in the human gut.
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Наглядно показано, что, по сравнению с 
другими метаболитами, гормоны обнаружи-
ваются в крови в очень низких концентрациях 
(в мкг/л, нг/л, пг/л). По-видимому, и другие 
соединения, измеряемые в микрограммах и 
нанограммах, следует рассматривать не как 
субстраты, а как сигнальные молекулы, обла-
дающие скорее регуляторными функциями. 
Несколько забегая вперед, хочется обратить 
внимание, что к этой группе принадлежат и 
ароматические метаболиты микробного про-
исхождения (АММ), о чем подробнее будет ска-
зано ниже. 
Данная статья не является классическим 
тематическим обзором литературы. В текст 
включены постулаты, сформулированные, в 
том числе, на основе результатов собственных 
исследований. Внимание читателей сфокуси-
ровано на явлениях и противоречиях, которые 
стали практически привычными в медицине 
критических состояний, но остались необъяс-
ненными с позиций традиционной биохимии 
человека.  
 О синдроме гиперметаболизма — гипер-
катаболизма. Безусловно, проблема лечения 
критических состояний, сопровождающихся 
органными дисфункциями и жизнеугрожаю-
щими метаболическими нарушениями, сложна 
и многогранна. В дискуссии о нутритивной под-
держке при сепсисе и полиорганной недоста-
точности больше вопросов чем ответов [15]. В 
фундаментальных трудах по реаниматологии 
авторы нередко констатируют на первый взгляд 
довольно противоречивые явления. Например, 
в монографиях или учебниках по интенсивной 
терапии стала привычной такая формулировка 
метаболических процессов как синдром гипер-
метаболизма — гиперкатаболизма.  
Такая противоположная (можно сказать — 
взаимоисключающая) направленность метабо-
лических процессов, которая регистрируется у 
пациентов как ответ на повреждения различ-
ной этиологии, объясняется дисрегуляторны-
ми изменениями в системе «анаболизм-катабо-
лизм», резким увеличением потребности в 
metabolic processes in critical illness are commonly 
called «hypermetabolic-hypercatabolic syndrome».  
This contrasting (if not mutually exclusive) 
orientation of metabolic processes seen in patients 
as a response to various injuries, can be explained 
by dysregulatory changes in the system of «an-
abolism-catabolism», a sharp increase in the need 
for energy and plastic material donators, an in-
crease in energy demand combined with the patho-
logical tolerance of the tissues to «common» nutri-
ents [16, 17]. Severe protein-energy deﬁcit resistant 
to standard nutritive therapy develops, which can 
lead to cachexia and death of the patient [18, 19].  
If we consider this process from the stand-
point of microbiota concept, we should postulate 
that in critical conditions of abnormal microcircu-
lation, temperature, and gas exchange of mucous 
membranes, enterocytes and adhesive symbiotes 
suﬀer from malnutrition, and numerous types of 
bacteria can be lost [5, 20, 21]. The abrupt reduction 
of the microbiota species composition leads to the 
breakdown of the «metabolic conveyor» of normal 
biodegradation of substrates (nutrients) [22].  
Postulate 1. The development of critical illness 
along with the other disorders is accompanied by a 
dramatic deterioration of the microbiotic environ-
ment. Bacteria have much more developed adapta-
tion mechanisms than eukaryotes, they «switch» 
metabolic processes to meet their needs, which leads 
to the anabolic-catabolic imbalance in the host. 
Notably, nothing of the kind happens in case 
of simple starvation, when the organism simply 
does not get the necessary nutrients. In case of star-
vation (with preserved microbiota!), an adequate 
adaptation reaction of the organism is imple-
mented: the resting energy consumption is re-
duced, gluconeogenesis processes are slowed 
down, protein catabolism is reduced. In a common 
starvation case, lipids are the main sources of en-
ergy, and the body weight decreases gradually, 
without the dramatic disturbances in systems and 
organs, to reasonable limits, naturally.  
QUESTION: What is the fundamental diﬀer-
ence between these two examples: simple starva-
tion and critical illness?  
Рис. 2. Сравнение некоторых биохимических показателей, метаболитов и гормонов по уровню измерения в крови. 
Fig. 2. Comparison of blood levels of some clinical chemistry parameters, metabolites and hormones.
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донаторах энергии и пластического материала, 
ростом энергопотребности с параллельным 
развитием патологической толерантности тка-
ней организма к «обычным» нутриентам [16, 
17]. Развивается тяжелая белково-энергетиче-
ская недостаточность, резистентная к стан-
дартной нутритивной терапии, что может при-
вести к кахексии и гибели пациента [18, 19].  
Если рассмотреть этот процесс с позиций 
знаний о микробиоте, следует постулировать, 
что при критических состояниях в условиях 
нарушения микроциркуляции, температуры и 
газообмена слизистых страдает питание энте-
роцитов и адгезированных симбионтов, про-
исходит выпадение многочисленных видов 
бактерий [5, 20, 21]. Резкое упрощение видово-
го состава микробиоты приводит к поломке 
«метаболического конвейера» нормальной 
биодеградации субстратов (нутриентов) [22].  
Постулат первый. Развитие критическо-
го состояния наряду с известными нарушения-
ми в организме человека сопровождается рез-
ким ухудшением среды обитания для 
микробиоты. Бактерии обладают значитель-
но более развитыми механизмами адаптации 
по сравнению с эукариотами, они «переклю-
чают» метаболические процессы для удовле-
творения своих потребностей, что приводит 
к дисбалансу процессов анаболизма и катабо-
лизма в организме хозяина.  
Важно отметить, что ничего подобного не 
происходит при простом голодании, когда 
организм просто не получает необходимые ему 
нутриенты. При голодании (в условиях сохра-
ненной микробиоты!) реализуется адекватная 
адаптационная реакция организма: cнижается 
энергопотребность покоя, замедляются про-
цессы глюконеогенеза, уменьшается распад 
белков. При обычном голодании в качестве 
основных источников энергии выступают 
липиды, происходит постепенное снижение 
массы тела — без катастрофических наруше-
ний в системах и органах, разумеется — до 
разумных пределов.  
ВОПРОС: Чем же принципиально разли-
чаются эти два примера — простое голодание 
от критического состояния?  
ОТВЕТ: дефицит нутриентов при сохранной 
микробиоте приводит лишь к «перестройка» 
метаболического реактора в интересах организ-
ма хозяина. При критическом состоянии в усло-
виях гибели нормальной микробиоты выжив-
шие, метаболически-чужеродные виды 
бактерий (всем известные так называемые воз-
будители инфекционных осложнений — псев-
домонады, ацинетобактеры, клебсиеллы и др.), 
пытаясь колонизировать слизистые, активи-
руют другие метаболические пути, инициируют 
распад белков, биотрансформацию аминокис-
ANSWER: Nutrient deﬁciency with the pre-
served microbiota leads only to «rearrangement» of 
the metabolic reactor according to the host’s inter-
ests. In a critical illness, when the normal micro-
biota is lost, the surviving, metabolically aggressive 
types of bacteria (the infectious agents such as 
Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella spp., etc.), 
while trying to colonize the mucous membranes, 
activate other metabolic pathways, initiate the pro-
tein catabolism, biotransformation of amino acids 
(glutamine, alanine, glycine, etc.) for the synthesis 
of polysaccharide matrix (bioﬁlm). Bioﬁlms are 
vital for bacteria to control the host organism 
through biologically active metabolites and survive 
the antibacterial therapy [14, 23]. 
On hyperglycemia. Another controversial 
metabolic abnormality in critical conditions is hy-
perglycemia, when, against logic, both glycogenol-
ysis and gluconeogenesis increase simultaneously. 
The increased production of glucose by hepato-
cytes (from lactate, glutamine, alanine, glycine, ser-
ine, glycerol) is not accompanied by insulin synthe-
sis [16]. Hyperglycemia is spontaneous, unstable, 
and diﬃcult to correct, and its high variability may 
increase mortality, even in patients with average 
glucose levels [24]. The administration of exoge-
nous glucose with insulin does not aﬀect the rate of 
biochemical reactions [25–27], whereas intensive 
control of glucose is associated with almost 4-fold 
increase in the risk of hyperglycemia [28–30]. 
This phenomenon cannot be attributed to the 
compensatory reactions of the macroorganism, es-
pecially since hyperglycemia is associated with se-
rious complications [31], and severe hypoglycemia 
is an independent risk factor of death [32, 33]. The 
failure of regulation mechanisms, interference of 
«outside force», namely, a huge starving army of 
bacteria, for which glucose is the most important 
substrate (see above), can clearly be seen. To prove 
and ﬁnd ways to eliminate this failure, it is neces-
sary to identify those microbial metabolites which 
speciﬁcally block certain enzymes and disrupt the 
coordinated work of biochemical cycles in the liver. 
This is a matter of the nearest future [34, 35]. 
On amino acids. In critical illness, due to the 
activation of the alanine-glucose-6-phosphate 
cycle, amino acids are mobilized from skeletal 
muscles and transported to the liver for glucose 
synthesis [16, 36, 37]. Since in hyperglycemia (see 
above) the patient's body is not «interested» in ac-
tivation of gluconeogenesis, the microbiota again 
acts as a «client» ordering the accelerated muscle 
proteolysis [38–40]. As indirect evidence, the non-
uniform utilization of amino acids from the blood 
can be expected, i.e. the level of those amino acids 
that are of particular interest to bacteria will de-
crease most intensively. This can be easily con-
ﬁrmed by studying the aminograms of patients 
with sepsis. The decrease in the levels of such 
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лот (глутамин, аланин, глицин и др.) для синтеза 
полисахаридного матрикса (биопленок). Био-
пленки жизненно необходимы бактериям для 
реализации механизмов влияния на организм 
хозяина через биологически-активные метабо-
литы, в том числе — для выживания под прес-
сингом антибактериальной терапии [14, 23]. 
О гипергликемии. Еще одним противо-
речивым фактом нарушения обмена при кри-
тических состояниях является развитие гипер-
гликемии, когда вопреки логике одновременно 
увеличивается активность и гликогенолиза, и 
глюконеогенеза, Повышенная продукция гепа-
тоцитами глюкозы (из таких субстратов глюко-
неогенеза как лактат, глутамин, аланин, гли-
цин, серин, глицерол) не сопровождается 
синтезом инсулина [16]. Гипергликемия носит 
спонтанный, нестабильный характер, трудно 
поддается коррекции, а высокая вариабель-
ность гликемии может увеличить смертность, 
даже у пациентов со средним уровнем глюкозы 
[24]. Ведение экзогенной глюкозы с инсулином 
не влияет на скорость биохимических реакций 
[25–27], а интенсивный контроль уровня глю-
козы почти 4-кратно увеличивает риск разви-
тия гипергликемии [28–30].  
Невозможно объяснить это явление целе-
сообразностью компенсаторных реакций мак-
роорганизма, тем более что гипергликемия 
чревата развитием серьезных осложнений [31], 
а тяжелая гипогликемия независимо связана с 
риском летального исхода [32, 33]. Явно про-
сматривается сбой механизмов регуляции, 
вмешательство «сторонней силы», а именно — 
огромной голодающей армии бактерий, для 
которой глюкоза является важнейшим суб-
стратом (см выше). Чтобы доказать и найти 
способы устранения этого сбоя, необходимо 
выявить те микробные метаболиты, которые 
точечно блокируют определенные ферменты и 
нарушают слаженную работу биохимических 
циклов в печени; это дело самого ближайшего 
будущего [34, 35]. 
Об аминокислотах. Описано, что при кри-
тических состояниях вследствие активации 
цикла аланин-глюкоза-6-фосфат аминокисло-
ты мобилизуются из скелетной мускулатуры и 
транспортируются в печень для синтеза глюко-
зы [16, 36, 37]. Поскольку в условиях гипергли-
кемии (см выше) больной организм пациента 
совсем «не «заинтересован» в активации глюко-
неогенеза, в качестве «заказчика» прогресси-
рующего мышечного протеолиза снова высту-
пает микробиота [38–40]. В качестве косвенного 
доказательства можно ожидать, что при этом 
из крови аминокислоты будут утилизироваться 
неравномерно, то есть наиболее интенсивно 
будет снижаться уровень тех аминокислот, в 
которых особенно заинтересованы бактерии. В 
amino acids as glutamine, alanine, glycine, etc. is 
invariably registered in sepsis, while blood concen-
trations of aromatic amino acids remain un-
changed and even tend to rise [36, 41, 42]. 
On catecholamines. When the normal micro-
biota is lost and replaced by opportunistic bacteria, 
the microbial biotransformation of tyrosine is dis-
turbed, and at the same time intermediate metabo-
lites are accumulated in the blood, which negatively 
aﬀects the metabolic pathway of catecholamine syn-
thesis. Interference of bacterial metabolites into the 
host metabolism contributes to the development of 
arterial hypotension and septic shock, which was 
previously described in detail in our paper [43].  
On mitochondria and energy deﬁciency. The 
condition of these intracellular organelles deter-
mines the energy supply of organ cells and their per-
formance. The abnormal function of organs in criti-
cal conditions was found to be largely determined by 
mitochondrial dysfunction [44–46]. However, the re-
search has shown that low molecular weight biolog-
ically active substances produced by bacteria can af-
fect the activity of mitochondria, their shape, size, 
and function. Data on the eﬀect of microbial 
metabolites on the activity of enzymes involved in 
the regulation of protein expression and modiﬁca-
tion in the human body have been accumulating. 
Short-chain fatty acids and phenolic acids were 
found to act as inhibitors of deacetylation reactions, 
causing hyperacetylation, and thus inhibiting the 
functions of a number of proteins and enzymes 
[47,48]. Reversible acetylation of proteins and en-
zymes is one of the mechanisms for controlling the 
metabolic activity of cells, which is responsible for 
both deterioration and restoration of the organ func-
tions. Sixty three percent of proteins localized in mi-
tochondria are known to contain acetylated sites. In 
addition to activity modulation, acetylation aﬀects 
such properties as protein interactions, stabilization, 
conformation, and subcellular protein localization. 
Among the mitochondrial enzymes which undergo 
acetylation, succinate dehydrogenase (SDH), gluta-
mate dehydrogenase, isocitrate dehydrogenase, fatty 
acid oxidation enzymes, and some respiratory chain 
complexes subunits have been identiﬁed [49, 50]. As 
already mentioned, these reactions involve microbial 
metabolites, i.e. short-chain fatty and phenolic acids.  
The «invisible organ» concept. A simple 
mathematical calculation gives an idea of the sig-
niﬁcance of the microbiota in the human body in 
numerical terms, regardless of its functional value. 
The total weight of trillions of bacteria that make 
up the human microbiota is comparable, if not 
greater, to that of the main vital organs (Table 1).  
The signiﬁcance of microbiota metabolism 
cannot be overestimated if their collaboration with 
mitochondria is admitted. Each cell contains hun-
dreds and thousands of mitochondria, which rep-
resent up to 25% of the total volume of the cell. The 
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этом легко убедиться, анализируя аминограм-
мы пациентов с сепсисом: при сепсисе 
неизменно регистрируется снижение уровней 
таких аминокислот как глутамин, аланин, гли-
цин и др., при этом концентрации ароматиче-
ских аминокислот сохраняются и даже имеют 
тенденцию к накоплению в крови [36, 41, 42]. 
О катехоламинах. Показано, что в усло-
виях деструкции нормального состава микро-
биоты и ее замещения условно-патогенными 
бактериями микробная биотрансформация 
тирозина нарушается, при этом в крови накап-
ливаются образуются промежуточные метабо-
литы, которые негативно влияют на метаболи-
ческий путь синтеза катехоламинов. Такое 
вмешательство метаболитов бактерий в мета-
болизм макроорганизма способствует разви-
тию артериальной гипотензии и септического 
шока, что ранее детально описано в нашей 
статье [43].  
О митохондриях и энергетической недо-
статочности. От состояния этих внутриклеточ-
ных органелл зависит энергетическое обес-
печение клеток органов и выполнение ими 
соответствующих функций. Оказалось, что 
нарушения функции органов при критических 
состояниях во многом определяются мито-
хондриальной дисфункцией [44–46]. В то же 
время, исследования показали, что продуци-
руемые бактериями низкомолекулярные био-
логически активные соединения способны 
влиять на активность митохондрий, их форму, 
размеры и функции. Накапливаются данные о 
влиянии микробных метаболитов на актив-
ность ферментов, участвующих в регуляции 
экспрессии и модификации белков в организ-
ме человека. Обнаружено, что короткоцепо-
чечные жирные кислоты и фенольные кисло-
ты действуют как ингибиторы реакций 
деацетилирования, вызывая гиперацетилиро-
вание, и тем самым ингибирование функций 
ряда белков и ферментов [47, 48]. Обратимое 
ацетилирование белков и ферментов является 
одним из механизмов контроля метаболиче-
ской активности клеток, следовательно — 
одним из механизмов развития органных дис-
функций и, напротив, восстановления функ-
ции органов. Известно, что 63% белков, лока-
лизованных в митохондриях, содержат 
ацетилированные сайты. Кроме модуляции 
активности, ацетилирование влияет на такие 
свойства как межбелковые взаимодействия, 
стабилизация, конформация и субклеточная 
локализация белка. Среди митохондриальных 
ферментов, которые подвергаются ацетилиро-
ванию, известны сукцинатдегидрогеназа 
(СДГ), глутаматдгидрогеназа, изоцитратдегид-
рогеназа, ферменты окисления жирных кис-
лот, некоторые субъединицы комплексов 
total weight of trillions of mitochondria is appar-
ently impossible to estimate, since mitochondria 
are extremely lively and mobile organelles that are 
rapidly dividing and being destroyed in response to 
changes in the cell's energy demand [51–53].  
Postulate 2. Human microbiota and mito-
chondria are functionally interrelated. Together they 
form an «invisible organ» responsible for the 
metabolic and energetic homeostasis of the body as 
a whole. 
This «invisible organ» has a number of distinct 
diﬀerences from other human organs, namely: 
both mitochondria and bacteria have their own 
unique genetic apparatus (DNA) and protein-syn-
thetic system (ribosomes). These characteristics 
make it possible to switch the metabolism «to itself 
and against the host» both for bacteria and mito-
chondria under unfavorable conditions and in case 
of severe homeostasis disturbances [14]. 
The functional uniﬁcation of trillions of mi-
crobial cells and intracellular organelles into a sin-
gle organ is associated with their common ontoge-
netic origin [54]. The progenitors of mitochondria 
were found to be related to bacteria that integrated 
into eukaryotic cells in prehistoric times. Presum-
ably, these were alpha-proteobacteria of the Rick-
ettsia, Ehrlichia or Anaplasma spp. During the evo-
lution process, they lost their autonomy by 
transferring some of their genes to the nucleus of 
the cell and became a cellular organelle [55]. The 
existing functional relation between mitochondria 
and microbiota is assured by bacterial exometabo-
lites, which selectively, under strict liver control, 
enter the systemic blood ﬂow and act as signal 
molecules [44]. 
On organ dysfunction. The organ dysfunction in 
a critical patient most often indicates a septic process 
[56]. Abnormal function of an organ is determined by 
individual features, hereditary predisposition, preex-
isting illnesses, etc. In sepsis, one or multiple organs 
with numerous variants can be involved in the patho-
logical process. Many authors, emphasizing the role of 
intestinal microbiota, call the intestine «a motor» of 
multiple organ dysfunction [56–59]. 
According to the current (2016) international 
classiﬁcation «SEPSIS-3» [60], the dysfunction of 
two or more organs must be documented for the di-
agnosis of sepsis.  
However, the microbiota is not even men-
tioned in the list of organs and systems either in the 
Sepsis 3 classiﬁcation or in the organ dysfunction 
severity assessment scales (SOFA, MODS, etc.). 
Meanwhile, this «invisible organ» dysfunction is the 
most important pathogenetic component in the 
development of sepsis. In the last few years, the un-
derstanding of signiﬁcance of the microbiota has 
led to an overwhelming growth of publications in 
various medical areas [12, 13, 40, 61–67]. Despite 
the fact that the term «microbiota» is a relatively 
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дыхательной цепи [49, 50]. Как уже было сказа-
но, в этих реакциях участвуют метаболиты 
микробного происхождения — короткоцепо-
чечные жирные и фенольные кислоты.  
Концепция о «невидимом органе». Про-
стой математический подсчет дает представле-
ние о значимости микробиоты в организме 
человека в числовом выражении, даже если 
опустить за скобки ее функциональное значе-
ние. Совокупность триллионов бактерий, 
составляющих микробиоту человека, по свое-
му весу сопоставима и даже превышает вес 
основных жизненно-важных органов (табл. 1).  
Трудно переоценить, насколько значи-
мость метаболизма микробиоты возрастает, 
если допустить их совместное функционирова-
ние с митохондриями. В каждой клетке содер-
жится сотни и тысячи митохондрий, объем 
которых составляет до 25% от общего объема 
клетки. Суммарный вес триллионов митохонд-
рий, по-видимому, невозможно оценить, так 
как митохондрии — чрезвычайно живые и 
подвижные органеллы, быстро делящиеся и 
разрушающиеся в ответ на изменения энерге-
тической потребности клетки [51–53].  
Постулат второй. Микробиота и мито-
хондрии человека функционально взаимосвяза-
ны. Вместе они формируют «невидимый 
орган», ответственный за метаболический и 
энергетический гомеостаз организма в целом. 
Этот «невидимый орган» обладает рядом 
выраженных отличий от других органов чело-
века, а именно: и у митохондрий, и у бактерий 
имеется собственный, отличный от организ-
ма хозяина, генетический аппарат (ДНК) и 
собственная белок-синтезирующая система 
(рибосомы). Такие особенности позволяют в 
неблагоприятных условиях, при грубых нару-
шениях гомеостаза переключать метаболизм 
«на себя — против хозяина» как бактериям, 
так и митохондриям [14]. 
Функциональное объединение в единый 
орган триллионов микробных клеток и внут-
риклеточных органелл-митохондрий связано с 
их общим происхождением в онтогенезе [54]. 
Установлено, что предки митохондрий относи-
лись к бактериям, которые в доисторические 
времена внедрились в эукариотические клет-
ки. Предположительно, это были альфа-про-
теобактерии родов Rickettsia, Ehrlichia или 
Anaplasma. В процессе эволюции они потеряли 
автономность, передав часть своих генов в 
ядро клетки, и стали клеточной органеллой 
[55]. Функциональная связь митохондрий с 
микробиотой сохранилась и обеспечивается 
экзометаболитами бактерий, которые избира-
тельно, под строгим контролем печени, посту-
пают в системный кровоток, выполняя роль 
сигнальных молекул [44].  
new for scientists and physicians, more than 50,000 
full-text articles on microbiota, including the re-
sults of randomized double-blind trials, are now 
available online through the PubMed query. The 
papers not only deal with the microbiota composi-
tion in various diseases, but also frequently address 
the global signiﬁcance of its metabolic activity, its 
relation to antimicrobial therapy, complications, 
and adverse outcomes [68–79]. 
What is to be done? Postulate 3. Treatment of 
a critical patient at least should not aggravate exist-
ing microbiotic abnormalities. A positive treatment 
result is best achieved when all the components are 
used to reach a balance of signal molecules of micro-
bial origin. The treatment which does not promote 
the restoration of metabolomic host-microbiota bal-
ance is considered inappropriate, organ dysfunction 
progresses and the pathological process becomes ir-
reversible. To ensure patient survival, control (mon-
itoring) of the microbiota metabolic activity and its 
proper correction are necessary. 
Correction of the microbiotic metabolism in 
the critically ill patients can be challenging. First of 
all, it is necessary to override the long-established 
policy of bacterial eradication from the human 
body. Most international studies show that more 
than 70% of ICU patients receive antibiotics, and in 
every third case the prescribed antibiotic is either 
inadequate in terms of the spectrum (dose, regi-
men) or not indicated at all [80]. 
There is an intensive search for eﬀective ways 
to «manage» the microbial metabolism.  
The study of the metabolic activity of diﬀerent 
types of bacteria in vitro has shown that some of 
the anaerobes in human microbiota can actively 
utilize intermediate (toxic) products of aromatic 
amino acids metabolism to the ﬁnal metabolites 
[81]. Apparently, the deﬁciency of this necessary 
bacteria in intestinal microbiota in critical patients 
is one of the factors leading to excessive accumula-
tion of «sepsis-associated» phenylcarboxylic acids 
in blood [82]. 
Parameters Values of parameters, % of body weight 
Kidneys 0.4 
Heart 0.5 
Lungs 1.4 
Brain 2.1 
Liver 2.4 
Microbiota 1.4–2.9
Таблица 1. Весовая доля жизненно-важных орга-
нов и микробиоты в % от массы тела взрослого че-
ловека весом 70 кг (расчетные данные автора).  
Table 1. Weight portion of vital organs and microbiota, 
% of adult body weight of 70 kg (author's estimates). 
Примечание. Parameters — параметры; values of — значе-
ния; body weight — вес тела; data from the reference litera-
ture — данные справочной литературы; of body weight — 
от массы тела; kidneys — почки; heart — сердце; lungs — 
легкие; brain — мозг; liver — печень; microbiota — микро-
биота.
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Об органной дисфункции. Развитие 
органных дисфункций у реанимационного 
больного чаще всего указывает на септический 
процесс [56]. Нарушение функции того или 
иного органа определяется индивидуальными 
особенностями, наследственной предрасполо-
женностью, преморбидным фоном и др. При 
сепсисе число органов, вовлеченных в патоло-
гический процесс, а также варианты сочетаний 
органных дисфункций могут быть любыми. 
Многие авторы, подчеркивая роль микробио-
ты кишечника, называют кишечник мотором 
полиорганной дисфункции [56–59]. 
Согласно современной международной 
классификации «Сепсис-3» 2016 года [60], для 
постановки диагноза сепсис должна быть доку-
ментирована дисфункция не менее двух органов.  
Однако микробиота даже не упоминается 
в перечне органов и систем организма челове-
ка ни в классификации «Сепсис-3», ни в шкалах 
оценки тяжести органных дисфункций (SOFA, 
MODS и др), а ведь именно дисфункция этого 
«невидимого органа» — важнейшая патогене-
тическая составляющая в развитии сепсиса. В 
последние несколько лет понимание значимо-
сти микробиоты привело к лавинообразному 
росту публикаций в самых разных областях 
медицины [12, 13, 40, 61–67]. Несмотря на то, что 
термином «микробиота» ученые и врачи стали 
пользоваться сравнительно недавно, сегодня в 
ответ на запрос в PubMed предлагается более 
50 тыс. полнотекстовых статей о микробиоте, 
включая результаты рандомизированных 
двойных слепых исследований. В работах не 
только обсуждается фактологический матери-
ал об особенностях состава микробиоты при 
различных заболеваниях, но все чаще ставится 
вопрос о глобальном значении ее метаболиче-
ской активности, связь с антимикробной тера-
пией, развитием осложнений и неблагопри-
ятным исходом [68–79]. 
Что делать? Постулат третий. Лечение 
реанимационного пациента (как минимум) не 
должно усугублять имеющиеся нарушения 
микробиоты. Положительный результат в 
лечении наиболее достижим при условии, когда 
все составляющие в терапии направлены на 
достижение баланса сигнальных молекул мик-
робного происхождения. Если терапия не спо-
собствует восстановлению метаболомного 
баланса макроорганизма с микробиотой, она 
неадекватна, органные дисфункции прогресси-
рует и патологический процесс становится 
необратимым. Для выживаемости пациентов 
необходимы способы контроля (мониторинга) 
метаболической активности микробиоты и 
ее адекватная коррекция.  
Методы коррекции метаболизма микро-
биоты в организме критически больного чело-
At the beginning of the 20th century, Ilya Mech-
nikov pointed out the impact of substances pro-
duced by normal microﬂora on human life and 
health. Further development of his ideas has led to 
the creation of a group of drugs based on living nor-
mal human bacterial cultures or probiotic prod-
ucts. So-called useful bacteria have made their way 
into our lives as drugs and supplements, which is 
extensively covered in the literature. As for intensive 
care patients, the number of studies of bio prepa-
rations in ICU was signiﬁcantly restricted for sev-
eral objective reasons, including 
• diﬃculty of conducting the randomized 
blind clinical trials in the ICU (where the risk of 
death is high) due to issues with gaining informed 
consent and other ethical aspects,  
• necessity of comparable homogeneous pa-
tient groups for obtaining the objective results, 
which is also diﬃcult in intensive care 
• reasonable doubts about the appropriate-
ness of using live probiotic cultures combined with 
antibiotic therapy 
• high probability of intestinal barrier failure 
in critical conditions, translocation of the enterally 
administered probiotic bacteria into the blood with 
unpredictable consequences. 
An additional «obstacle» for progress in this 
area was created by negative results of a random-
ized double-blind controlled trial of a lactobacillus 
preparation (in combination with prebiotic) in pa-
tients with pancreatic necrosis: the mortality rate 
in the group receiving the biologic drug was higher 
than in the controls [83]. This fact suggests that the 
prescription of biodrugs in ICU requires serious 
consideration and objective control. 
In the last few years, the growing number of pub-
lications on the eﬃcacy of biologics (prebiotics, probi-
otics, synbiotics, and metabiotics) in the ICU became 
available [84–88]. The literature discusses various ways, 
the most obvious of which is replacement therapy with 
probiotics, prebiotics and/or metabiotics. These ap-
proaches indeed can be considered as a component of 
replacement therapy, but the results obtained with the 
use of biologics can only be trusted if the requirements 
for a comparative randomized trial are met. One of the 
most recent meta-analyses done in 2017 [65] on the use 
of microbiome-oriented therapy in the perioperative 
period summarizes the data from 31 randomized trials 
with more than 3,000 participants. The best results 
were obtained using the so-called synbiotic therapy 
(probiotics together with prebiotics). A signiﬁcant de-
crease in the frequency of wound infection, postoper-
ative pneumonia and sepsis was shown, but none of 
the studies managed to alter the mortality rate. Other 
authors suggest the use of plant polyphenols as a sub-
strate for the bacterial transformation into biologically 
active metabolites [89].  
The signiﬁcant abnormalities of intestinal mi-
crobiota species diversity in ICU patients obviously 
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века — задача не из легких. Прежде всего, 
нужно преодолеть устоявшуюся за многие 
годы установку на эрадикацию бактерий из 
организма человека. В большинстве междуна-
родных исследований показано, что в ОРИТ 
более 70% пациентов получают антибиотики, 
при этом в каждом третьем случае назначен-
ный антибиотик неадекватен по спектру/дозе/ 
режиму, либо вообще не показан [80]. 
Идет интенсивный процесс поиска 
эффективных способов «дирижирования» 
микробным метаболизмом.  
При изучении метаболической активно-
сти разных видов бактерий in vitro показано, 
что отдельные анаэробы из состава микробио-
ты человека способны активно утилизировать 
промежуточные (токсичные) продукты мета-
болизма ароматических аминокислот до 
конечных метаболитов [81]. По-видимому, 
дефицит таких нужных бактерий в составе 
микробиоты кишечника у реанимационных 
пациентов — один из факторов, приводящий к 
избыточному накоплению «сепсис-ассоцииро-
ванных» фенилкарбоновых кислот в крови [82]. 
Еще в начале ХХ века И. И. Мечников обра-
тил внимание на влияние веществ, продуци-
руемых нормальной микрофлорой, на жизне-
деятельность и состояние здоровья организма 
человека. Дальнейшее развитие этих идей при-
вело к созданию целой группы препаратов на 
основе живых культур бактерий нормальной 
микрофлоры человека или продуктов — про-
биотиков. Так называемые полезные бактерии 
активно вошли в нашу жизнь в виде препара-
тов и биологических добавок, им посвящена 
обширная литература. Что касается реанима-
ционных пациентов, число исследований био-
препаратов в ОРИТ был существенно лимити-
рован по ряду объективных причин, таких как: 
• в реаниматологии при высоком риске 
летальности проведение сравнительных ран-
домизированных слепых исследований связа-
но с трудностями получения информированно-
го согласия и другими этическими проблемами;  
• для объективизации результатов тре-
буются сопоставимые однородные группы паци-
ентов, что также затруднено в реаниматологии; 
• правомерные сомнения в целесообраз-
ности применения живых культур пробиоти-
ков на фоне антибиотикотерапии; 
• высокая вероятность несостоятельно-
сти кишечного барьера при критических 
состояниях, транслокация в кровь введенных 
энтерально бактерий-пробиотиков с непред-
сказуемыми последствиями. 
Дополнительным «тормозом» в развитии 
этого направления послужил негативный резуль-
тат одного из зарубежных исследований (рандо-
мизированное, двойное, слепое, контролируе-
need to be corrected, but how can this be done 
most eﬀectively? Experts sometimes completely 
disagree on this issue, suggesting that eﬀorts 
should be made in two quite diﬀerent directions, as 
e.g. fecal transplantation or selective decontamina-
tion. The discussion of this problem should be re-
visited some time later, after the new data become 
available, since the eﬀectiveness of selective decon-
tamination has already been well studied [90–95], 
while the technologies of fecal transplantation are 
still very controversial and require a time check 
[96–98]. The FDA has already warned openly about 
the risk of transmitting dangerous bacteria with 
multiple antibiotic resistance to the recipient from 
the donor [99].  
On novel antimicrobial therapy options. Tra-
ditionally, the main goal of systemic antibacterial 
therapy in sepsis is to eliminate the so-called 
pathogens that are currently dominating the infec-
tion site and directly activating the inﬂammatory 
cascade. However, it is now understood that the real 
goal is not limited to controlling the number of bac-
teria. The primary goal is to minimize the func-
tional (metabolic) activity of dominating microbes 
in order to reduce the entry of «toxic» metabolites 
into the systemic blood ﬂow [14]. Antimicrobial 
therapy aimed at the dominating pathogen should 
not aggravate the current abnormal function of the 
«invisible organ», but, on the contrary, should pro-
mote its normalization. The prospects for antibiotic 
therapy are to develop new treatment regimens and 
combinations for achieving this goal using prefer-
ably the «old» antibiotics. 
The majority of antibiotics used in intensive 
care are beta-lactams (semi-synthetic and com-
bined penicillins, cephalosporins of all generations, 
carbapenems, monobactams), and their main ac-
tion mechanism is the disruption of the bacterial 
cell wall synthesis. The choice of antibiotics today 
is based solely on their ability to prevent bacterial 
growth/proliferation. The clinical principles of an-
tibiotic selection today do not take into account 
their ability to inﬂuence the metabolic activity of 
speciﬁc pathogens and microbiota of the patient in 
general.  
The metabolomic approach to sepsis and the 
possibility to evaluate the evolution of the process 
using an integral index (the level of aromatic 
metabolites) will make it possible to use the antimi-
crobial therapy regimens based on antibiotics with 
diﬀerent mechanisms of action in the treatment of 
septic patients [14, 100–102]. For example, to regu-
late the metabolic activity of bacteria, one would 
need antibiotics that interfere primarily with the 
synthesis of microbial cell proteins, since metabolic 
pathways are switched with the help of enzymes of 
protein origin. Aminoglycosides, macrolides, tetra-
cyclines, and levomycetin are known to have this 
mechanism of action, but these groups of antibi-
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мое) по применению препарата на основе лакто-
бактерий (в комбинации с пребиотиком) у паци-
ентов с панкреонекрозом: летальность в группе, 
получающей биопрепарат, оказалась выше, чем 
в контроле [83]. Этот факт указывает, что назначе-
ние биопрепаратов в ОРИТ требует серьезного 
отношения и объективного контроля. 
В последние несколько лет растет число 
публикаций в зарубежной литературе о положи-
тельных эффектах применения биопрепаратов: 
пребиотиков, пробиотиков и синбиотиков и 
метабиотиков в ОРИТ [84–88]. В литературе 
обсуждаются разные пути, наиболее очевидный 
из которых — заместительная терапия с приме-
нением пробиотиков, пребиотиков и/ или мета-
биотиков. Эти технологии можно рассматривать 
как элемент заместительной терапии, но к 
результатам, полученным при использовании 
биопрепаратов, можно относиться с доверием 
лишь при условии соблюдения требований 
сравнительного рандомизированного исследова-
ния. В одном из последних мета-анализов 2017 г. 
[65] по применению микробиом-ориентирован-
ной терапии в периоперационном периоде обоб-
щены данные 31 рандомизированного исследо-
вания, общее число включенных пациентов — 
более трех тысяч. Показано, что наилучшие 
результаты получены при использовании так 
называемой синбионтной терапии (пробиотики 
вместе с пребиотиками). Показано достоверное 
снижение частоты раневой инфекции, послеопе-
рационных пневмоний и сепсиса, однако ни в 
одном из исследований не удалось повлиять на 
показатель летальности. Другие авторы предла-
гают применение растительных полифенолов 
как субстрата для трансформации бактериями в 
биологически-активные метаболиты [89].  
Выраженные нарушения видового разно-
образия кишечной микробиоты у пациентов 
ОРИТ, безусловно, нуждаются в коррекции, но 
как это сделать наиболее эффективно? В этом 
вопросе мнения экспертов иногда расходятся 
кардинально, предлагая направить усилия в 
двух очень разных направлениях, например, 
таких как фекальная трансплантация или 
селективная деконтаминация. К обсуждению 
этой проблемы целесообразно вернуться через 
некоторое время, после появления новых дан-
ных, так как эффективность селективной 
деконтаминации уже хорошо изучена [90–95], в 
то время как технологии фекальной транс-
плантации пока очень спорны, требуют про-
верки временем [96–98], а FDA уже открыто 
предупреждает о риске передачи реципиенту 
от донора опасных бактерий с множественной 
антибиотикорезистентностью [99].  
О новых возможностях антимикробной 
терапии. Традиционно задача системной анти-
бактериальной терапии при сепсисе направле-
otics are not popular today either in surgery or in 
intensive care.  
We have described a novel approach to an-
timicrobial therapy as a targeted regulation of mi-
crobial signaling molecules. The new antibiotic 
therapy regimens will be oriented towards 
organoprotection, as the treatment guided by the 
monitoring of the aromatic metabolites level will 
allow preventing the progression and development 
of the organ dysfunction. Antibiotic therapy regi-
mens for targeted regulation of microbial signaling 
molecules are under development and stand ready 
for clinical testing. 
Postulate 4. The severity of metabolic disorders 
associated with «invisible organ» dysfunction (mi-
crobiota and mitochondria) in intensive care pa-
tients can be evaluated objectively using blood pro-
ﬁle of the aromatic signaling metabolites, which can 
be utilized as an integral indicator of metabolomic 
condition in sepsis. 
The strict specialization of microbiota for var-
ious biological areas (gut, oropharynx, skin, uro-
genital tract, etc.) and incredible variability in re-
sponse to many factors (concentration of oxygen, 
nutrients, pH, etc.) make the study of the metabolic 
process particularly challenging. The study of 
metabolomics in sepsis revealed the most signiﬁ-
cant metabolites for sepsis [102], which can be 
measured as an integral indicator in the blood 
serum and helps control the direction of the septic 
process and treatment eﬃcacy using the degree of 
deviation from the reference values.  
Table 2 presents a brief description of four key 
aromatic metabolites that proved to be the most 
clinically, pathogenetically, and diagnostically sig-
niﬁcant among hundreds of other low-molecular 
substances of diﬀerent classes studied [101].  
Thus, microbiota dysfunction manifests, on 
the one hand, as an increased output of certain mi-
crobial products being a result of high microbial 
load combined with pathological colonization of 
gut by bacteria involved into the septic process. On 
the other hand, the microbial biodegradation of the 
excess hormones and other endogenous biologi-
cally active substances necessary for the homeosta-
sis maintenance is impaired. The reason for this is a 
defect in the species diversity of intestinal bacteria, 
particularly the lack of indigenous anaerobes. The 
altered proﬁle of aromatic metabolites in the blood 
representing multiple impaired functions of the «in-
visible organ» is indeed an integral indicator. 
Conclusion 
A novel understanding of the role of human 
microbiota will soon lead to a major revision of ap-
proaches to adequate compensation for energy loss 
and nutrient deﬁciencies in critical conditions. In 
order to increase the eﬃciency of patient manage-
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на на элиминацию так называемых возбудите-
лей, лидирующих в данный момент в очаге 
инфекции, и непосредственно реализующих 
активацию воспалительного каскада. Однако в 
настоящее время приходит понимание, что 
реальная цель состоит не только (а вернее, не 
столько) в том, чтобы повлиять на количество 
бактерий. Задача номер один — минимизиро-
вать функциональную (метаболическую) актив-
ность микробов-лидеров, чтобы уменьшить 
поступление в системный кровоток «токсич-
ных» метаболитов [14]. Важно, чтобы антимик-
робная терапия, направленная на лидирующего 
возбудителя, не усугубляла имеющуюся дис-
функцию «невидимого органа», а напротив — 
способствовала нормализации. Перспективы 
антибиотикотерапии состоят в разработке 
новых режимов и комбинаций, применение 
которых обеспечит выполнение этой задачи. В 
том числе — на основе «старых» антибиотиков. 
Известно, что большинство антибиоти-
ков, применяемых в реаниматологии, относят-
ся к бета-лактамам (полусинтетические и ком-
бинированные пенициллины, цефалоспорины 
всех поколений, карбапенемы, монобактамы), 
а основной точкой приложения их антибакте-
риальной активности является нарушение 
синтеза клеточной стенки бактерий. Выбор 
антибиотиков сегодня строится исключитель-
но на основе их способности предотвращать 
рост/размножение бактерий. При выборе 
антибиотиков сегодня в клинике никак не учи-
тывается их способность влиять на метаболи-
ческую активность конкретных возбудителей 
и микробиоты пациента в целом.  
ment and rehabilitation, the new solutions will be 
found for active control of metabolic processes 
through subordination of bacterial metabolism to 
the beneﬁt of the host [103, 104]. Antibiotics and 
bio-drugs will be used in a targeted manner, guided 
by key microbial metabolites levels and using avail-
able laboratory monitoring methods. Develop-
ments in this area in the intensive care setting will 
have a crucial impact on the future critical care 
medicine.
Name Abbreviation       Function under normal conditions                                       Changes in sepsis 
Aromatic microbial AMM              Always present in the blood, maintains                              Severely impaired AMM profile 
metabolites                    the microbiome-metabolome balance                                 
Phenylpropionic acid PhPA              The final product of phenylalanine metabolism             Absent in the blood of patients 
                   by anaerobic bacteria of microbiota. Lipophilic,            with sepsis 
                   easily penetrates into the cells and mitochondria,  
                   regulates the activity of mitochondria, increasing  
                   the active oxygen species production, modifies  
                   the thiol groups of proteins and enzymes                            
p-Hydroxyphenyllactic pHPhLA           Hydrophilic, in low concentrations is constantly            Significantly elevated in blood, 
acid                    present in the blood, indicates tyrosine metabolism.   interacts with the cell membrane, 
                   Intermediate metabolite of intestinal microbiota.         disrupts the metabolism  
                   Maintains the microbiome-metabolome balance,         of arachidonic acid, reduces 
                   has a «useful» anti-inflammatory effect similar               the phagocytic activity  
                   to antiprostaglandins in the gastrointestinal                    of neutrophils, correlates 
                   tract lumen.                                                                                    with mortality. 
p-Hydroxyphenylacetic p-HPhAA          Hydrophilic, the final product of the alternative             Together with the metabolites  
acid                    pathway of tyrosine endogenous metabolism.                of its microbial biotransformation 
                   Usually absent in the blood.                                                    it suppresses the activity of enzymes  
                                                                                                                               (tyrosine hydroxylaze), disrupts 
                                                                                                                               the synthesis of catecholamines  
                                                                                                                               and contributes to the development  
                                                                                                                                               of septic shock. 
Phenyllactic acid PhLA              Lipophilic, biotransformed by intestinal microbiota     Its elevation in the blood is a bad 
                   into PhPA. Its excess is metabolized in the liver               prognostic sign (development  
                   by conjugation.                                                                             of liver dysfunction?)
Table 2. Key aromatic microbial metabolites used for monitoring in ICU.
Метаболомный подход к проблеме сепсиса 
и возможность оценивать динамику процесса с 
применением интегрального показателя (уровня 
ароматических метаболитов) позволит в пер-
спективе применять в лечении септических 
пациентов режимы антимикробной терапии, 
построенные на антибиотиках с другими меха-
низмами действия [14, 100–102]. Например, для 
регуляции метаболической активности бакте-
рий понадобятся антибиотики, нарушающие 
прежде всего синтез белков микробной клетки, 
так как переключение метаболических путей 
происходит с участием ферментов, то есть соеди-
нений белковой природы. Как известно, этим 
механизмом действия обладают аминогликози-
ды, макролиды, тетрациклины, левомицетин, но 
эти группы антибиотиков сегодня как раз не 
популярны ни в хирургии, ни в реаниматологии.  
Новый подход к антимикробной терапии 
назван нами целенаправленной регуляцией 
сигнальных молекул микробного происхожде-
ния. Новые режимы антибиотикотерапии будут 
направлены на реализацию принципа органо-
протекции, так как лечение под мониторингом 
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уровня ароматических метаболитов позволит 
предотвратить прогрессирование уже имею-
щихся и присоединение новых органных дис-
функций у пациента. Режимы антибиотикотера-
пии для целенаправленной регуляции уровня 
сигнальных молекул микробного происхожде-
ния находятся в стадии разработки и ждут 
результатов клинической апробации. 
Постулат четвертый. Степень метаболиче-
ских нарушений, связанных с дисфункцией «неви-
димого органа» (микробиоты и митохондрий) у 
реаниматологических пациентов можно объ-
ективно оценить по профилю сигнальных мета-
болитов ароматического строения в крови паци-
ента, используя его в качестве интегрального 
показателя состояния метаболома при сепсисе.  
Трудность изучения метаболического про-
цесса усугубляется строгой специализацией 
микробиоты для разных биологических ниш 
(кишечник, ротоглотка, кожа, урогенитальный 
тракт и др.) и невероятной изменчивостью в 
зависимости от многих факторов (концентра-
ция кислорода, нутриентов, pH и др.). Изучение 
особенностей метаболома при сепсисе позво-
лило выявить наиболее значимые для сепсиса 
метаболиты [102], которые можно измерять в 
качестве интегрального показателя дистан-
ционно — в сыворотке крови, а по степени 
отклонения от референсных значений контро-
лировать направленность септического про-
цесса и эффективность терапии.  
В табл. 2 приведена краткая характеристи-
ка четырех ключевых ароматических метаболи-
тов, которые среди сотни изученных нами дру-
гих низкомолекулярных соединений разных 
классов оказались наиболее клинически, пато-
генетически и диагностически значимыми [101].  
Таким образом, дисфункция микробиоты 
проявляется, с одной стороны, избыточной 
продукцией определенных продуктов микроб-
ного происхождения — как отражение высокой 
микробной нагрузки (несанированный очаг) в 
сочетании с патологической колонизацией 
кишечника бактериями-участниками септиче-
ского процесса. С другой стороны, нарушается 
такая важная функция микробиоты, необходи-
мая для поддержания гомеостаза, как микроб-
ная биодеградация избытка гормонов и других 
эндогенных биологически-активных соедине-
ний. Причина — дефект видового разнообра-
зия бактерий в кишечнике, прежде всего — 
дефицит индигенных анаэробов. Измененный 
профиль ароматических метаболитов в крови 
отражает нарушение и тех, и других функций 
«невидимого органа» — то есть действительно 
является интегральным показателем. 
Заключение 
Новый уровень знаний о роли микробио-
ты в организме человека уже в ближайшее 
время приведет к серьезному пересмотру под-
Название Аббревиатура                                       Функция в норме                                             Особенности при сепсисе 
Русск. Англ.            
Ароматические АММ AMM        Всегда присутствуют в крови,                                               Профиль АММ грубо  
микробные              обеспечивают баланс микробиома                                    нарушен 
метаболиты              и метаболома                                                                                  
Фенил-пропио- ФПК PhPA        Конечный продукт метаболизма фенилаланина       При сепсисе практически  
новая кислота               анаэробными бактериями микробиоты.                        отсутствует в крови 
             Липофильная — легко проникает внутрь клеток  
             и митохондрий, регулирует активность митохон- 
             дрий, повышает продукцию активных форм  
             кислорода, способна к модификации тиоловых  
             групп белков и ферментов 
п-Гидрокси- п-ГФМК p-HPhLA    Гидрофильная. В низких концентрациях всегда        Значительно повышена 
фенил-молочная              присутствует в крови, отражает нормальный             в крови, взаимодействует  
кислота              метаболизм тирозина. Является промежуточным   с мембраной клеток,  
             метаболитом при биодеградации тирозина кише-   нарушает метаболизм  
             чной микробиотой. Поддерживает баланс микро-    арахидоновой кислоты,  
             биома и метаболома, в просвете ЖКТ оказывает      снижает фагоцитирную  
             «полезный» противо-воспалительный эффект          активность нейтрофилов, 
             по типу «анти-простагландинового»                                 коррелирует с летальностью 
п-Гидроксифе- п-ГФУК p-HPhAA    Гидрофильная. Конечный продукт альтернатив-      П-ГФУК и метаболиты ее 
нил-уксусная              ного пути эндогенного метаболизма тирозина           микробной биотрансфор- 
кислота              Обычно отсутствует в крови.                                                 мации подавляют активность 
                                                                                                                                     ферментов (тирозин-гидро 
                                                                                                                            ксилазу), нарушают синтез  
                                                                                                                            катехоламинов, способствуют  
                                                                                                                                        развитию септического шока 
Фенилмолочная ФМК PhLA        Липофильная. Подвергается биотрансформации    Повышение в крови — плохой  
кислота              микробиотой кишечника до ФПК.                                    прогностический признак 
             Избыток коньюгируется в печени.                                     (например, присоединение  
                                                                                                                            дисфункции печени) 
Таблица 2. Ключевые ароматические микробные метаболиты для мониторинга в ОРИТ.
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ходов к адекватной компенсации энергетиче-
ских потерь и дефицита нутриентов при крити-
ческих состояниях. Для повышения эффектив-
ности лечения, выхаживания и успешной 
реабилитации пациентов будут найдены спосо-
бы активного управления метаболическими 
процессами через подчинение метаболизма 
бактерий интересам хозяина [103, 104]. Анти-
биотики и биопрепараты будут применяться 
целенаправленно, под контролем ключевых 
микробных метаболитов, с использованием 
доступных методов лабораторного мониторин-
га. Перспективность развития этого направле-
ния для реаниматологии трудно переоценить.
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